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L'invention a pour objet des azabenzocydo- 
alcane-N-carboxamidines substituees ou non et 
leurs sels d'addition d'acides pharmaceutiquement 
acceptables qui sont des medicaments nouveaux 
et tres efficaces. 

Les^ azabenzocycloalcane-N-carboxamidines, qui 
font L'objet de l'invention, ont pour formule gene- 
rale : 



j N-C-N X 



dans laqudle X et Y representent des substituants 
pour le noyau aromatique de la partie azabenzo- 
cycloalcane, Ri, R 2 et Rs des substituants pour les 
atomes d'azote de la partie guanidine, comme 
explique plus en detail plus loin, alors que A et B 
representent chacun des chaines hydrocarburees 
contenant deuna cinq atomes de carbone, A plus 
B contenant en tout jusqu'a environ six atonies de 
carbone. 

Ces composes sont utiles comme regulateurs 
puissants du systeme cardiovasculaire et sont parti- 
culierement actifs comme agents hypotenseurs. lis 
possedent egalement d'autres proprietes utiles par 
exemple leur action vasodilatatrice et leur effet 
anesthesique local puissant. 

Les composes, substitues ou non, faisant l'objet 
de l'invention, ont un effet hypotenseur. Les substi- 
tuants de 1'agent hypotenseur substitue peuvent 
etre groupes en deux classes selon qu'ils sont 
attaches au noyau aromatique de la partie azabenzo- 
cycloalcane, e'est-a-dire les radicaux X et Y dans 
la formule generale indiquee plus haut, ou aux 
atomes d 'azote de la partie guanidine, e'est-a-dire 
Ri, Ro et R3 dans la formule generale susindiquee. 

X^ et Y, attaches au noyau aromatique de la 
partie azabenzocycloalcane, peuvent etre de Thy- 
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drogene, un alcoyle inferieur, un alcoxy inferieur, 
un phenyl thioalcoyie, un hydroxyie, un mercapto, 
un amino, un halogene, un cyano, un acyiamino, 
un carbonyie, un cycloalcoyle, un aryie, tel que 
phenyie, chlorophenyle et tolyie., un araleoyie tel 
que benzyie et phenethyle, un carboxyle, un alcoy- 
lamino inferieur, un 6^-alcoylamino inferieur, un 
sulfamyle, un acyle, un aroyie, un aryloxy, un aryl- 
suifonyie, un triffuoromethyle et d'autres groupes. 
Rit R2, R3 peuvent etre de i'hydrogene, un alcoyle 
inferieur ou un cycloalcoyle ou R 2 et R3 et 1'atome 
d'azote auquel ils sont attaches peuvent faire partie 
d'un noyau heterocyclique tel qu'un groupement 
pyrrohdino, piperazino, thiomorpholino et hexame- 
thyieneimino. 

Les composes en question peuvent etre prepares 
en faisant reagir un azobenzocycioalcane substitue 
ou non avec un sel d'isothiouronium dans un sol- 
vant approprie. Parmi les solvants convenabies, on 
peut citer les alcanols inferieurs, par exemple ceux 
qui contiennent jusqu'a cinq atomes de carbone, 
comme le methanol, 1'ethanol, le propanol, etc., le 
sulfoxyde de dime"thyle, le dimethyiformamide et des 
melanges de ces produits avec de 1'eau. La reaction a 
lieu en maintenant les reactifs dans le solvant ou le 
melange de solvants choisi a une temperature com- 
prise entre environ 20° et 200° pendant une periode 
comprise entre environ deux heures ct environ 
quatre-vingt seize heures. On prefere adopter une 
temperature de reaction d'environ 65 a 150° pen- 
dant une periode de soixante-douze heures en- 
viron. Le produit est isole par filtration et sepa- 
ration du precipite\ Le produit brut peut etre recris- 
tallise dans des solvants ou melanges de solvants 
appropries. 

D'autres methodes peuvent Stre utilisees pour 
preparer les composes faisant l'objet de l'invention. 
lis peuvent etre prepares par exemple en faisant 
reagir un azabenzocycloalcane avec un cyanamide. 
De mime, ils peuvent £tre prepares en faisant 
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reagir un azabenzocycloalcane avec un halogenure 
de cyanogene suivi de la reaction du prodnit obtenu 
avec une amine. Encore une autre methode pour 
preparer les composes en question consiste a faire 
reagir un azabenzocycloalcane avec un isothio- 
cyanate et un alcoyie mferieur pour former ia 
thiouree; a alcoyier la thiouree pour introduire un 
groupe alcoyie inferieur donnant un sel de S-alcoyi 
inferieur isothiouronium; et a faire reagir ce pro- 
duit avec une amine substitute pour former une 
azabenzocycloalcane-N-caarboxamidine avec des subs- 
tituants attaches aux atomes d'azote de la partie 
guanidine. 

Certaines sous-classes des composes en question 
sont preferees. 

II s'agit (a) de composes ayant pour formule gene- 
rale : 



1 11 N-C-NHa 




et de leurs sels d'addition d'acides pharmaceuti- 
quement acceptables, formule dans laquene X et Y 
sont chacun un membre cboisi dans le groupe 
forme par I'hydrogene, un alcoyie inferieur, un 
alcoxy inferieur, un amino et un halogene, dans 
Iaquelle A et B sont chacun une chaine d'hydro- 
carbure contenant de un a cinq atomes de carbone 
et dans Iaquelle A plus B contiennent en tout 
environ six atomes de carbone; (b) des composes 
ayant pour formule : 



NH + Ra-N-C-N-Ri.l/2 H2SO4 
S-CHs 





et leurs sels d'addition d'acides pharmaceutique- 
ment acceptables dans Iaquelle X et Y sont chacun 
un membre choisi dans le groupe forme par I'hydro- 
gene, un alcoyie inferieur, un ar&ocy inferieur, un 
amino et un halogene et dans Iaquelle Ri, R2 et R3 
sont chacun un membre choisi dans le groupe forme 
par I'hydrogene et un alcoyie inferieur; et (c) des 
composes ayant pour formule generale : 




et leurs sels d'addition d'acides pharmaceutique- 
ment acceptables dans Iaquelle X et Y sont chacun 
un membre choisi dans le groupe forme* par I'hy- 
drogene, un alcoyie mferieur, un alcoxy inferieur, 
un amino et un halogene. Les composes ayant la 
configuration (b) et (c) sont designes ci-apres comme 
etant des tetrahydroiso quinoleine-carboxarni dines > 

Conformement aux indications donnees plus 
haut, on peut faire reagir la l,2,3,4?-tetrahydroiso- 
quinoleine, dont le noyau aromatique est substitue 
ou non, avec un sel d'isothiouronium. La synthese 
des tetrahy droiso quinoleine-carb oxamidines , faisant 
1'objet de 1'invention, peut etre illustree par le 
schema suivant : 



I jj N-C-N: .l/2H2SOi 



L «1 - 



Le sel d'addition d'acide, obtenu par la reaction 
indiquee plus haut, peut etre convert! en la base 
libre en le dissolvant dans 1'eau et en neutralisant 
i'acide avec un reactif alcalin approprie tel que 
Fhydroxyde de sodium. La base peut etre separee 
de 1'eau par extraction avec un solvant organique 
non irascible, de preference un solvant faiblement 
volatil tel que le chlorure de methylene par exemple. 

On a specifie Tintention d'inclure d'autres sels 
d'addition d'acides dans Tobjet de 1'invention, Ces 
sels doivent etre pharmaceutiquement acceptables 
et comprennent, par exemple, les sulfates, chlorhy- 
drates, phosphates, maleates, acetates, citrates, 
succinates, tartrates et autres. 

D'autres details sont donnes dans les exemples 
indiques ci-apres qui ne sont cites qu'a titre illus- 
tratif nullement limitatif ni restrictif, car de nom- 



breuses variantes peuvent etre prevues sans sortir 
des limites de protection de 1'invention* 

Exemple 2. — Sulfate de 7-bromo-l,2,3,4-tetra- 
hydToisoquinoleine-2-carboxamidine. 

Une solution contenant 29,2 g (0,2 mole) de 7* 
amhio^^dihjdroisoqumoleme et 96 ml d'acide 
bromhydrique a 48 % dans 320 ml d'eau est refroi- 
die a 0° sous une atmosphere d'azote en agitant. 
A la solution bien agrtee on ajoute 15,2 g (0,22 mole) 
de nitrite de sodium dans 180 ml d'eau, aussi rapi- 
dement que possible en maintenant la temperature 
au-dessous de 5°. La solution de couleur rouge- 
vineux, ainsi obtenue, est ajoutee, goutte a goutte 
et en agitant vigoureusement, a 86 g (0,3 mole) de 
bromure cuivreux dissous dans un melange de 
200 ml d'acide bromhydrique a 48 % et de 500 ml 
d'eau. Le melange de reaction est ensuite chauffe 



progressivement jusqu'a 75-80<\ jusqu'a ce que le 
engagement d'azote cesse. Le melange est refroidi, 
rendu basique avec 50 % d'hydroxyde de potas- 
sium et distffle a la vapeur. L'extraction du dis- 
tiliat avec du chlorure de methylene donne 27,8 g 
d'une huile jaune qui est dissoute dans de Tac&ate 
d'ethyle et traite avec du gaz chlorhydrique sec 
32 g (rendement 65 %) de chlorhydrate de 7-bromo- 
3,4rdihydroisoo^oleine brut precipite a Tetat de 
solide blanc sont obtenus. Cette matiere est recris- 

tallisee dans de Tisopropanol etaun P.F. = 201 

202,5. L'analyse elementaire du C 9 H»BrClN donne 
par calcul : C - 43,8 %; H = 2,7 % et N = 5,7 %. 
On trouve : C = 44,1 % ; H = 3,8 % et N = 5,7 %. 

Le chlorhydrate, 13,6 g (0,055 mole), est dissous 
dans une quantite minimum d'eau. A cette solution 
on ajoute lentement et par petites portions 2,1 g 
(0,055 mole) de borhydrure de sodium solide. Pen- 
dant cette addition, on ajoute une quantite d'eau 
plus grande que celle necessaire pour maintenir 
la matiere en solution. Ensuite, la solution est 
agitee pendant trente minutes supplementaires, 
elle est rendue fo'rtement basique avec de i'hydro 
xyde de potassium et extraite avec du chlorure de 
methylene. L'evaporation des extraits seches donne 
10,6 g de 7-bromo-l,2,3,4.tetraliydroisoquinoleine 
sous la forme d'une huile jaune. 

Un melange contenant 10,6 g (0,05 mole) de la 
7-bromo-l,2,3,4.tetrahydroquinoleine dans 50 ml 
d'ethanol et 5,4 g (0,04 mole) de sulfate de S-methyi- 
lsothiouree est soumis a un reflux pendant soixante- 
huit heures, est refroidi et nitre pour dormer 10,2 g 
du produit brut. La recristallisation du produit 
brut dans Teau donne 8,5 g (rendement = 70 %) 
de sulfate de 7-bromo-lA3,4-tetrahydroisoquino- 
leme-2-carboxanridine, Ce compose fond a environ 
280° avec decomposition. L'analyse elementaire du 
Cio Hi 2 BrN 3 . %H S S0 4 donne par calcul : C = 

J 9,6 7 4,3 % ; N = 13 ' 9 %5 0n *°uve 

C ~ 39,9 %; H - 4,2 % et N = 13,7 %. 

Exemple 2. — Sulfate de 1^,3,4-tetrahydroiso- 
quinoleine-2-carboxamidine. 

Un melange contenant 79,8 g (0,6 mole) de 1,2,3, 
^tetrahydroisoquinoleine, 69,5 g (0,5 mole) de sul- 
fate de S^methylisothiouree et 600 ml d'ethanol est 
soumis a un reflux pendant trois jours est refroidi 
puis filtnS pour donner un produit brut. Le solide 
blanc obtenu est recristallis6 dans du methanol- 
eau. On obtient 61,9 g (rendement = 60,6 %) d'un 
produit ayant un P.F. = environ 273,5° (avec dec.). 
L'analyse &6mentaire du Ci P H 13 N3.y2H2S04 donne 
par calcul : C - 53,6 %; H = 6,3 %; N = 18,7 % 
et S = 7,1 %. On trouve ; C = 53,5 %; H = 6,2 %; 
N = 18,8 % et S - 7,1 %. /o ' 

Exemple 3. — Sulfate de 6,7-dimethoxy- 1,2,3,4- 
tetrahydroisoquinoleine-2-carboxamidine. 

Un melange contenant 36,8 g (0,19 mole) de 6,7- 
dimethoxy-l^^teti^ydroisoquindeine, 23,6 g 
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(0,17 mole) de sulfate de S-methylisothiouree et 
250 ml de methanol est soumis a un reflux pendant 
trois jours, refroidi et filtre pour dormer le produit 
brut. Le solide blanc obtenu est recristaliise dans 
un melange de methanol et d'eau. On obtient 11,9 g 
(rendement = 24,7 %) d'un produit ayant un P.F. 
d'environ 262° (avec dec.), LWlyse elementaire 
du Ci 2 Hi7N30£.%H 2 S04 donne, par calcul, C = 
50,7 %; H - 6,4 %; N « 14,8 % et S - 5,6 %. 
On trouve C = 50,5 %; H = 6,4 %; N ^ 14,7 % 
et S = 5,7 %. 

Exemple 4. — Sulfate de 7^bloro-l,2,3,4-tetra- 
hydroisoo^noleine-2-carboxamidine. 

Ce compose est prepare selon leproce'de'de Texem- 
ple 1, excepte qu'on fait reagir la 7-chloro-l,2,3,4. 
tetrahydroisoquinoleine avec du sulfate de S-meV 
thylisothiouree. Le compose a un P.F. = environ 
267o ( avec fe c y 

Exemple 5. — Sulfate de 7.fluoro-l,2,3,4-tetra- 
hydroisoquinoleine-2-carboxamidine. 
9 Ce compose* est prepare! selon le procede de 
Texemple 1, except^ que Ton fait reagir la 7-fluon>. 
l,2,3,4-t6trahydroisoquinoleine avec du sulfate de 
S-m6thyusothiouree. Le compose a un P.F. = en- 
viron 278° (avec dec). 

Exemple 6. — Sulfate de 7-iodo-l,2,3,4-tetra- 
bydroisoqTiinoleine-2-carboxarnidine. 

Ce compose est prepaid selon le precede" de 
Texemple 1 excepte que Ton fait reagir la 7-iodo* 
1,2,3,4-tefrahydroisoquinoleine avec du sul&te de 
Smethylisothiouree. Le compost a un P.F. w 
environ 234° (avec dec). 

Exemple 7. — Sulfate de 6-methoxy-l X3M Ara- 
hydroisoquinoleme • 2 - carboxamidine. 

En procedant comme dans Texemple 3 on fait 
reagir la 6-methoxy-l,23,4-t6trahydroisoquinoleine 
avec du sulfate de S-m6thylisothiouree. Le compose 
obtenu est un solide blanc ayant un P.F. = envi- 
ron 263° (avec dec). 

Exemple 8. — Sulfate de 7-methy^l,2,3,4.tetra- 
hydroisoquinoleme*2-carboxamidine. 

On fait reagir la 7-m6thyl4A3,4.tetrahydroiso. 
quinoleine avec du sulfate de S^m^thylisothiouree 
selon le procede de Texemple 3. Le compose obtenu 
est un solide blanc ayant un P.F. = env. 256° (avec 
dec). V 

Exemple 9. — Sulfate de 7-amino-l^,3,4-tetra- 
hydroisoquinoleine-2-carboxamidine. 

Ce produit est pr^par^ par le proced6 de Texem- 
ple 1 dans lequel on fait reagir la 7^mino-l,2,3,4* 
tetrahydroisoquinoleine avec du sulfate de S-meihyl- 
thiouree. Lr produit obtenu est un solide blanc 
ayant un P.F. = env. 278° (avec dec). 

Exemple 10. — Sulfate d'isoindoline-2-carboxa- 
midine. 

On fait reagir 71,4 g (0,6 mole) d^oindoline 
avec 69,5 g (0,5 mole) de sulfate de S-methyliso- 
thiouree selon le procedd de Texemple 2. Le sulfate 
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d'isomdohne-2-carboxamidine est obtenu sous la 
forme d'un produit cristallise 

Exemple 11. — Sulfate de N 9 N f -dimeth^.-2 > 3,4 v 5 9 
tetxahydro-lH-2-benzazepine-2-carboxyainidiiie. 

On fait reagir 88,2 g (0,6 mole) de 2,3,4,5-tetra- 
bydro-lH-2-benzazepine avec 83,5 g (0,5 mole) 
de sulfate de N,N'-dim6myl-S-meihylisothiour6e 
selon le procede de Texemple 2. Le sulfate de N,N'- 
dimethyl-2,3,4,5-telxahydro-lH-2-ben2^6pine - 2 - 
carboxamidine est obtenu a Tetat de produit cris- 
tallise. 

Exemple 12, — 7-bromo-l,2,3,4-tetrahydroiso- 
quinol eine-2-caxb oxamidine. 

Pour preparer la base libre, on dissout 10 g de 
sulfate de 7-bromo-l^,3,4-tetrahydroisoqumoleine- 
2-carboxamidine de Texemple 1 dans 50 ml d'eau 
et on neutralise la solution avec de Fhydroxyde de 
sodium 0,1 N. La base libre est extraite avec plu- 
sieurs portions de chlorure de methylene. La con- 
centration de la solution de chlorure de methylene 
donne la 7-bromo-l,2,3,4-te1rahyd^oo^iinoleine-2- 
carboxamidine. 

Exemple 13. — Chlorhydrate de l,2,3,4-t6trahy- 
droisoquinoleine-2-carboxaniidme. 

En procedant comme dans Texemple 2, on fait 
reagir la 1,2,3,4-tetrahydroisoo^uinoleine avec du 
chlorhydrate de S-methylisothiouree. Le chlorhy- 
drate de l,2,3,4-tetxahydroisoo^imoleiiie-2-carboxa- 
midine est obtenu a Tetat de produit cristallise. 

Exemple 14. — Sulfate de N,N'-dimethyl-2,3,4,5, 
6,7-hexahydro-8-methyl-lH-2-benzazonine - 2 - car- 
boxamidine. 

On fait reagir 113,4 g (0,6 mole) de 2,3,4,5,6,7- 
hexahydro^-methyl-lH-2-benzazonine avec 83,5 g 
(0,5 mole) de N,N'-dimethyl-3-m^thyl-isothiouree 
selon le procede de Texemple 11. Le sulfate de N,N'- 
dimethyl - 2,3,4,5,6,7- hexahydro - 8 - methyl - 1H- 
2-benzazonme-2-carboxamidine est obtenu a T£tat 
de produit cristallise. 

Les composes, faisant Tobjet de Tinvention, ont 
un effet hypotenseur inattendu. Par exemple, quand 
du sulfate de 7-bromo-l^,3,4,-t^trahydroisoo^iino- 
leine-2-carboxamidine est administre par voie orale 
par dose de 20 mg/kg du poids du corps, une fois 
par jour et pendant quatre jours, a des chiens hyper- 
tendus ayant des troubles renaux et neroogeniques, 
on constate une baisse sensible de la tension san- 
guine. 

Les composes faisant Tobjet de Tinvention peuvent 
etre administres tels quels, mais ils sont generale- 
ment administres sous la forme d'un compose avec 
un support pharmaceutique choisi en se basant sur 
la voie adoptee pour Tadministration et sur la pra- 
tique pharmaceutique usuelle. Bs peuvent etre 
a dminis tres par exemple par voie orale sous forme 
de comprimes contenant des excipients tels que 
Tamidon, le lactose, certains genres d'argne, etc. 
Us peuvent egalement etre administres dans des 



capsules, seuls ou en melange avec des excipients 
identiques ou equivalents, lis peuvent aussi etre 
administres par voie orale sous la forme d*elixirs 
ou de suspensions a avaler qui contiennent des 
agents edulcorants ou colorants. Bs peuvent etre 
inject es parenteralement, par exemple par voie 
intramusculaire ou sous-cutanee. Pour Tadminis- 
tration parenterale ils sont utilises de preference 
sous la forme d'une solution aqueuse sterilisee qui 
peut contenir d'autres solutes, par exemple assez 
d'agent salin ou de glucose pour rendre la solution 
isotonique. 

resum£ 

L'invention a pour objet : 

1. Azobenzocydoalcane-N-carboxamidines subs- 
titutes ou non, utiles comme regulateurs puissants 
du systeme cardiovasculaire, comme agents hypo* 
tenseurs particulierement actifs, comme agents 
vasodilatateurs et anesthesiques locaux, ces com- 
poses ayant pour formule generale : 



rr X i / Ra 



dans laquelle X et Y representent des substituants 
pour le noyau aromatique de la partie azabenzocy- 
cloalcane, Ri, R2, et R3 sur des subsistuants sur 
les atomes d'azote de la partie guanidine, alors que 
A et B representent chacun des chaines hydrocar- 
burees contenant de 1 a 5 atomes de carbone, A 
plus B contenant en tout jusqu'a environ 6 atomes 
de carbone; 

2. Un compose ayant pour formule generale : 




dans laquelle X et Y sont chacun un membre 
choisi dans le groupe forme par Thydrogene, un 
alcoyie inferieur, un alcoxy inferieur, un amino et 
un halogene, dans laquelle A et B sont chacun une 
chame d'hydrocarbure contenant 1 a 5 atomes de 
carbone et dans laquelle A plus B contiennent en 
tout environ 6 atomes de carbone; 

3. Un compose ayant pour formule generale : 




dans laquelle X et Y sont chacun un membre choisi 
dans le groupe form6 par Thydrogene, un alcoyie 
inferieur, un alcoxy inferieur, un amino et un halo* 
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gene et dans laquelle Ri, R 2 et R3 sont chacun un 
membre choisi dans le groupe forme* par Fhydro- 
gene et un alcoyle inferieur; 

4. Un compose* ayant pour formuie generale : 



NH 

I |t N-G-NH2 

dans laquelle X et Y sont chacun un membre 
choisi dans le groupe forme par l'hydrogene, un 
alcoyle inferieur, un alcoxy inferieur, un amino et 
un halogene; 

5. La l,2,3,4-tetrahydroiso(ruinoleine - 2 - carbo- 
xamidine; 

6. La 6,7 - dim&hoxy - 1,2,3,4 - tetrahydroiso- 
qumoieine-2Kiarboxamiduie ; 

7. La 6 - m^thoxy - 1,2,3,4 - tetrahydroisoquino- 
leine-2H^boxamidine ; 

8. La 7 - amino - 1,2,3,4 - tetrahydroisoquino- 
leme-2K:arboxaniidine; 
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9. La 7 - halo - 1,2,3,4 - tetrahydroisoquinoleine - 
2-carboxamidine ; 

7 " m6th yi" -UM - t^trahydroisomnno- 
leine-2-carboxamidine ; 

11. La 7 - bromo - 1,2,3,4 - tetrahydroisoquino- 
leine-2-carboxamidine ; 

12. Les sels d'addition d'acides pharmaceutique- 
ment acceptables de ces differents composes; 

13. Les compositions therapeutiques contenant 
Tun au moins de ces composes en tant que matiere 
active et un support pharmaceutiquement accep- 
table; 

14. Le support est constitue par au moins une 
matiere solide; 

15. Le support est constitue par au moins un 
iiquide; 

16. La composition contient au moins un agent 
6duicorant ou colorant. 

Societe dite : CHAS. PFIZER & CO. INC 
Par procuration : 
Piasseraud, Devant, Gutmann, Jacqueon, Lemoine 



AVIS DOCUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTfi 

Documents susceptibles de porter atteinte a la 
nouveaute du medicament : 

— Brevet frangais (B.S.M.), n° 2.425 M. 

Le present avis a fait Tobjet d'observations 
presentees par le titulaire. 
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